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論 文 内 容 要 旨
本研 究は,要 約 す ると以下の如 くであ る。
1)麻 酔 イヌ において,腎 神経 電気刺激お よび腎動脈 へ のNE,Ang皿 の持続投与 によ り腎血
流は減少 したが,こ の血流減少作用は,こ れ ら刺激 あるいは薬物 の投与 中に徐 々に回復す る傾 向
を示 した。 この回復時点での腎静脈血漿の酸性下酢酸エ チル抽 出物 は,bioassayに用 いたラット
摘 出胃底筋 標本 を強 く収縮 させ ることが認め られた。PG合 成酵素阻害薬indomethacin,の前処
理 によ り,こ れ ら刺激あ るいは薬 物の投与 中の血流減少作用の回復反応 の消失 と腎静脈血漿抽 出
物 による胃底筋 標本の収縮 効果 の減弱が認 め られ た。
以上の結果 よ り,腎 は交感 神経 系あ るいはrenin-angiotensin系の充進 に際 し,血 管 拡 張 性
PG様 物質 の生成 ・遊離 を促進 し,過 剰 の腎血 管収 縮作 用を緩 和す ることにより腎血流の恒 常性
に寄与 す ることが示 唆された。
2)以 下 は,イ ヌ腎髄質 内層切片 を用いた成績 であ る。イヌ腎髄 質内層切片は,PGE2,PGF2α,
PGI2(6-Keto-PGF1αとして測定)お よびTXA2(TXB2として測定)を 生成 した。PGF2αが
最 も高 い産 生能 を示 し,TXA2は最:も少 なか った。 これ らのPG・TX産 隼箪は,時 間 と共 に減
少 し,約60分 後 に平衡 に達 した。
3)腎 髄質 内層PG産 生(PGE2,6-Keto-PGF1α)は,Ca2+除去溶液 中に お いて 減少 す
る傾 向を示 し,EGTA添 加 によ り有意 に減少 した。 また,Ca2㌔Mg2+の添加実験 により次 の結
果を得 た。Ca2+・Mg2÷除去溶液 にて イ ンキ ュベ ー トした 組 織 切 片 を,Ca2+含有溶 液へ移動す
ると,control値(Ca2+・Mg2÷含有溶液)に 比べPG産 生量 は等 しか ったが,一 方,Ca2÷除去溶
液へ の移動 においてはPG産 生量 は有意 に減少 した。Mg2+はPG産 生 に影響 しなか った。
4)IonophoreA23187存在下 にCa2+・Mg2+除去 溶液にてイ ンキ ュベ ー トした組 織切片は,
Ca2+含有溶液への移動 によ りcontro1値に比 して有意 なPG産 生増加 を示 したが,Ca2+除去溶液
へ の移動 はPG産 生を減少させた。一方,AAは,イ ンキュベ ーシ ョン溶 液中へのCa2+の存在 如何
にかかわ らずPG産 生量 を増加 させ,そ の産生量 はほぼ 同 じであ っ規
以上2),3),4)の 結果 よ り,PG産 生系 におけ るCa2+の役割 は,膜 リン脂質 か らのAA遊 離i
段階,す なわ ちPLaseA2活性化を促進す る段階 で生 じてい ることを示 し,AA遊 離i後のPG合成
酵素系 にCa2+が影響 しない ことを示 して いる。
5)NE1～1000μMは,PGE2,PGI2産 生を それ ぞれ用量依存 的に増加 した。NE100μM
によるPG産 生刺激効果 は,溶 液か らのCa2+除去 によ り消失 した。また,Ca2+不在下 において,
NE・AA併 用 時のPG産 生 量は,AA単 独添加時 におけるそれを上 まわ ることはなか った。以上
の結果は,NE刺 激性PG産 生 増加はCa2+要求性 であ り,ま た,NEに よるPG合 成の刺激効果
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は,cyclooxygenaseに対す るNEの 単 なる補酵素的作用の反映では ない ごとを示 唆 してい る。
6)NEは,BSA不 在下 において,〔14C〕AA標識切片か らの総標識量 およ'び〔14C〕AA遊離
を変化させなかったが,〔14C〕PG合成を増加 した。 しか し,BSA存 在下 においてNEは,溶 液 中
へ の総標識量,AA蓄 積お よびPG合 成を増加 した。IndomethacinはPG合成 を 阻 害 した が,
AA蓄 積 を変化させなかった。一方,NEに よるPG合 成刺激効果 は,ア ドレナ リンα受容体遮 断薬
で抑制 され,β 遮断薬で は抑制 され なか った。以上 の結果 は,NEが ア ドレナ リンα受容体 を介
してPLaseA2活性を促進 し,cyclooxygenaseへのAAの 利用効率 を高 めてPG産 生 を生 ず る
ことを明確 に示 して いる。
7)α1-agonistのphenylephrineは,PGI2産生 のみを増加 させ,他 のPG・TX産 生 を変
化 させなかった。また,同 じ α1-agonistのmethoxamineは,PG・TX産生 を全 く変化 させなかっ
た 。phenylephrineによるPGI2産生 は用量依存的 に増加す るが,こ の増加 は受容体遮 断薬 で抑
制 され なか った。一方,NEに よるPG産 生増加 は,α2-antagonistのyohimbineにより抑制 さ
れ,α1-antagonistのprazosinによ り抑制 され なか った。 これ らα受容体遮断薬 は,AAに よ
るPG刺 激効果を抑制 しなか った。phenylephrineによ るPGI2産生増加 は,basal値に影 響 し
ない濃度で のPGI2合成 酵素 阻害薬の15-HPETEお よび,tranylcypromineにより抑制 された。
以上の結果 より,PG産 生を刺激す るα受容 体 は,主 と して α2typeの性 格を 有 してい ること
が強 く示唆 され た。一方,phenylephrineの作用は,PGI2合成系 に特 異 的なものであ ることが
予想 され る。
8)ア ドレナ リンβ受容体刺激薬isoproterenolは,1～1000μMでPGE2,PGI2産生を用量
依 存的 に増加す る。isoproterenol10μMによるPG産 生 は,β 受容体遮断薬 のpropranolol,
atenololにより用量依存的 に抑制 され た。 これ らβ受容体遮断薬 はAA刺 激性PG産 生 を抑制 し
なかったことか ら,β 受容体遮断薬の抑制効果 は,AA遊 離段階 で生 じてい ることが示唆 される。
以上 の結果 は,イ ヌ腎髄質 内層 には,α 受容体 だけでな く,β 受容体 によ り制御 されるPG合
成 系 も存在す ることを示唆 してい る。
9)Ang皿,bradykininは,測定 した全てのAA代 謝物を増加させたが,Angl,皿は全 く影響
しなかった。Ang皿 の刺激 効果 は,Ang皿 受 容体遮断薬saralasinにより抑制 されたが,bady-
kininによ る刺 激効果 は,用 いた各種受容 体遮 断薬 に よって抑制 されなか った。
これ らの結果 よ り,腎 髄質 内層には,Ang韮受容 体によ って制御 され るPG合 成 系 も存在す る
ことが示唆 された。
以上の結果 よ り,イ ヌ腎髄 質内層には,α 受 容体,β 受容体お よびAng皿受容体あ るい は
bradykininによ り制御 され るPG合 成 系の存在 が示 唆 され る。 腎 には約15種 類の細胞が存 在す
ると言 われ,こ の うち間質細胞,血 管 系の内皮細 胞,集 合管上 皮細 胞などにおいてcyclooxygenase
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抗体を用いた蛍光抗体法により染色歩認め られる。 しか し,先に挙げたPG産生調節性受容体が;
いずれの細胞上に分布するかは明らかではない。
さらに,髄 質内層で見い出された受容体調節性PG産 生機構が,腎 血流量の多い皮質部分にお
いても認められるか否かは,今後検討を重ねる必要がある。加うるに,受 容体刺激がどのような
機構によりPLase経路を活性化す るか,ま た,病態においてPG産生系が どのように変化す る
かも今後に残 された重要な課題である。
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審 査 結 果 の 要 旨
腎臓は他 の組 織 に比 し,プ ロスタ グランジン(PG)前 駆 体のア ラキ ドン酸(AA)含 有 量 が高
く,ま たPG合 成 活性の高い組織であ る。 腎においてPGは 交感 神経 系,レ ニ ンーアンジオテ ンシ
ン系 およびカ リク レイ ンーキニ ン系 と密接 に関連 し,血 圧調節 ・体液調節 とい った生体 の恒常性
維持 に重要 な役割を果 た してい ると考え られてい る。
本研 究 は腎臓の血圧調節 にお ける重要性 を考慮 し,生 体内血圧作動物質であ るノルエ ピネフ リ
ン(NE),ア ンジオテ ンシ ンH(A皿),ブ ラジキニ ン(BK)の イヌ腎 におけるPG生 成 系 へ
の影響をinvivo(生体位腎灌流標本)お よびinvitro(腎髄質内層組織切片)の 両 実 験 系 にて
解析 したものであ る。 麻酔イヌ生体位腎灌流標本 において腎は交感神経系あ るい は レニ ンーアン
ジオテ ンシン系の充進 に際 し,血 管拡 張性PGの 生成 ・遊離を促進 し,過 剰 の腎血管収縮作用 を
緩和 す ることによ り腎血流 の恒 常性 に寄与す ることを明 らかに した。 また,腎 髄質 内層切片 にお
一けるPG産 生 能はCaイ オ ン依 存性 で あり,Caイ オ ンの役割は膜 リン脂質 か らのAA遊 離段階,
すなわ ちホスホ リパ ーゼA2の 活性 化を促進す る段階で生ず ることを明 らか に した。 これ らの基礎
的な検討を通 じ,NEに よ るPG(E2,12)産 生 充進はア ドレナ リンα2受容 体 を 介 しホ スホ リ
パ ーゼA2活 性化の促進 によ るシクロオキ シゲナ ーゼへのAAの 利用効率を高めることによること
を明確 に示 した。 またア ドレナ リンβ受容体 により制御 され るPG合 成 系の 存在 も明 らか にした。
血管作動ペプ タイ ドであ るA皿,BKに よって もAA代 謝物の生成 充進が生 ず ることも見い出 した。
従来,本 研 究関連分 野では,生 体位腎灌流標本の成 績にのみ終始 す ることが多いが,本 研究は
invitroの実験 系 において これ ら血圧作動物質 によるPG生 成 機構を 詳細に解析 し,有 用 な新知
見を提供 した点に意義があ り,学 位論文 と して価 値あ るもの と考え る。
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